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ты (CD45RA+) и клетки-проду-
центы иммуноглобулинов —
IgM и IgG. Макрофаги (ED1+)
располагались диффузно по
всей паренхиме долек тимуса,
а В-лимфоциты и плазмоблас-
ты располагались преимущест-
венно в периваскулярных про-
странствах. По сравнению с
группой токсического гепатита,
несколько увеличилось количе-
ство клеток-продуцентов IgM и
IgG, а также уменьшилась попу-
ляция клеток-продуцентов С3-
фракции комплемента. Соотно-
шение CD3+/ED1+/CD45RA+

оказалось равным 3,1 : 1,2 : 1,0
(при токсическом гепатите —
3,8 : 2,0 : 1,0 и в контроле —
20,0 : 2,5 : 1,0). Апоптозный ин-
декс оказался достаточно вы-
соким и составил (27,0±3,0) %.

Таким образом, если гисто-
логическое исследование вы-
явило преимущественно дис-
циркуляторные нарушения в
тимусе, а также идентифици-
ровало стадию акциденталь-
ной трансформации, то имму-
ногистохимичесое исследова-
ние позволило обнаружить
существенные особенности от-
дельных популяций иммунных
клеток тимуса. Показано, что
при использовании гептрала в
группе токсического гепатита в
тимусе, несмотря на обеднение
железы лимфоцитами, значи-
тельно повышается, даже по
сравнению с контролем, соот-
ношение Т-хелперов и Т-су-
прессоров, усиливается макро-
фагальная реакция и увели-

чивается популяция клеток-
продуцентов иммуноглобули-
нов М и G, тогда как клетки,
экспрессирующие рецепторы
к С3-фракции комплемента,
встречаются в единичных эк-
земплярах. Локализация плаз-
мобластов свидетельствует в
пользу их гематогенного проис-
хождения.

Выводы

Введение животным гепа-
топротектора гептрала на фо-
не острого токсического гепати-
та при выраженном дисбалан-
се основных звеньев иммуните-
та способствует снижению С3-
фракции комплемента, увели-
чению количества Т-хелперов,
повышению хелперно-супрес-
сорного индекса, увеличению
количества плазмоцитов и при-
ближению апоптозного индекса
к нормальному состоянию.
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Лікування больових синдро-
мів є одним із важливих зав-
дань сучасної медицини [1; 3;
7]. Для лікування болю викори-
стовують багато методів, але

одне з центральних місць посі-
дає фармакотерапія. При фар-
макотерапії болю використо-
вується широкий спектр лі-
карських засобів (наркотичні

аналгетики, нестероїдні проти-
запальні засоби, ненаркотичні
аналгетики й інші препарати,
що безпосередньо не призна-
чені для лікування болю, але
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ефективні при певних видах бо-
льового синдрому) [5; 10]. Однак
сьогодні проблема знеболюван-
ня остаточно не розв’язана че-
рез недостатню ефективність і
безпеку існуючих аналгетичних
засобів. Одним із шляхів оптимі-
зації фармакотерапії є поглиб-
лене вивчення фармакодина-
мічних властивостей відомих
аналгетиків, оскільки така ін-
формація дає можливість засто-
сувати їх ефективніше та безпеч-
ніше, тому у різних наукових цен-
трах медичного профілю світу ве-
дуться фундаментальні дослі-
дження у даному напрямку [5; 10].

У ДУ «Інститут фармакології
та токсикології АМН України»
проводяться комплексні на-
укові дослідження з вивчення
механізмів дії знеболювальних
препаратів. Із даних літерату-
ри відомо, що катехоламінер-
гічні механізми беруть участь у
формуванні реакції на біль і на-
лежать до ендогенних антино-
цицептивних систем [2; 4; 8].
Описано участь катехоламінер-
гічних систем у формуванні пер-
цептуального та центрального
компонентів больової реакції
при термічній та електричній
ноцицептивній стимуляції, ме-
ханізмах опіоїдної й акупунк-
турної аналгезії [9]. У даних, от-
риманих нами раніше методом
фармакологічного аналізу, бу-
ло показано здатність модуля-
торів адренергічної системи на
різному рівні модулювати ан-

тиноцицептивний ефект кеторо-
лаку. Саме тому метою дослі-
дження було вивчення впливу
кеторолаку на рівень моноамі-
нів у тканинах головного мозку.

Матеріали та методи
дослідження

Фармакологічний аналіз учас-
ті моноамінергічних систем у дії
кеторолаку був здійснений у до-
слідах на білих щурах-самцях
масою відповідно (120±10) г
розведення віварію ДУ «Інсти-
тут фармакології та токсиколо-
гії АМН України». У дослідах ви-
користовувалася субстанція ке-
торолаку ФФ «Здоров’я» (Хар-
ків, Україна).

Вивчення впливу кеторолаку
на вміст моноамінів (норадре-
налін, дофамін, серотонін) у корі
головного мозку та гіпоталамусі
щурів проводили як на інтактних
щодо болю, так і на тваринах з
експериментальним больовим
синдромом (контроль). Викорис-
товувалися моделі ноцицептив-
ної стимуляції — периферична
мононейропатія [11] і больовий
синдром при запаленні, спричи-
нений субплантарним уведен-
ням 0,1 мл 10%-го розчину као-
ліну [12]. Вміст моноамінів у го-
ловному мозку визначали хро-
матографічно. Кеторолак вво-
дився внутрішньошлунково до-
зою 30 мг/кг. Як розчинник вико-
ристовували воду дистильова-
ну. Контрольна та дослідна гру-
пи отримували перорально роз-

чинник. Досліди проводилися
на максимумі аналгетичної дії —
на 4-ту добу після оперативної
дії (периферична мононейропа-
тія) та через 24 год після ін’єкції
каоліну. Кеторолак вводився
тричі: за 1 год, через 4 та 24 год
після введення флогогенного
агента (больовий синдром за-
пального генезу). Через 1 год
після останнього введення тва-
рин піддавали декапітації, ви-
діляли тканину головної кори ве-
ликих півкуль у ділянці сомато-
сенсорної зони та гіпоталамуса і
досліджували вміст моноамінів.
На моделі периферичної моно-
нейропатії аналгетики вводили-
ся за 1 год і через 4, 24, 48, 72 та
96 год. Через 1 год після ос-
таннього введення тварин під-
давали декапітації, виділяли
тканину головної кори великих
півкуль у ділянці соматосенсор-
ної зони та гіпоталамуса і дослі-
джували вміст моноамінів.

Вивчення антиноцицептив-
ного ефекту проводили через
4 доби (периферична мононей-
ропатія) [11] та через 24 год
після введення флогогенного
агента (Randall et Sellitto) [12].

Статистичну обробку прово-
дили за [6].

Результати дослідження
та їх обговорення

Отримані експериментальні
дані наведено у табл. 1–3.

Вивчення рівня біогенних
амінів у корі головного мозку та

Таблиця 1
Вміст моноамінів у корі головного мозку та гіпоталамусі щурів

з больовим синдромом запального генезу (З) при дії кеторолаку, М±m

           Вміст моноамінів, мкг/г сирої тканини, n=5

             Група тварин                            Кора головного мозку                           Гіпоталамус

норадреналін дофамін серотонін норадреналін дофамін серотонін

Інтактні щури 0,4226± 0±0 0,1622± 1,4082± 1,8090± 0,5854±
±0,0697 ±0,0421 ±0,1789 ±0,4606 ±0,1566

Кеторолак 0,4234± 0±0 0,1763± 1,8146± 1,3573± 0,3137±
0,0249 ±0,0408 ±0,1187 ±0,3173 ±0,0988

% до інтактних +1,8 % 0 % +10,1 +28,8 -24,9 -46,4
З + розчинник (контроль) 0,2370± 0,1605± 0,0497± 0,9585± 1,1807± 0±0

±0,0272* ±0,0355** ±0,0092 ±0,1546** ±0,1750
% змін порівняно з інтактними -45,4 +100 -69,7 -0,32 -34,4 -100
З + кеторолак 1,6900± 0,4270± 0,1420± 1,0010± 0,5000± 0±0

±0,0110* ±0,0896* ±0,0160* ±0,3030 ±0,1154
% змін порівняно з інтактними +302,4 +100 -12,3 -28,5 -72,2 -100
% змін порівняно з контролем +634,7 +162,5 +189,7 +5,2 -57,6 0
Примітка. * — Р<0,05; ** — Р<0,01.
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гіпоталамуса щурів показало,
що в інтактних тварин рівень
норадреналіну та серотоніну
становить (0,4226±0,0697) і
(0,1622±0,0421) мкг/г сирої тка-
нини відповідно. Дофамін у корі
головного мозку не виявляєть-
ся. У гіпоталамусі вміст норад-
реналіну, дофаміну та серотоні-
ну виявляється на рівні (1,4082±
±0,1789), (1,8090±0,4606) і
(0,5854±0,1566) мкг/г.

Уведення інтактним твари-
нам аналгетика, що вивчаєть-
ся, не супроводжувалося віро-
гідними змінами вмісту біоген-
них амінів у корі головного моз-
ку та гіпоталамусі щурів (див.
табл. 1–2). Однак умови екс-
перименту не дозволяють зро-
бити однозначного висновку
про відсутність реакції моно-
амінергічних систем на введен-
ня препаратів, тому що відсут-
ність змін абсолютних величин
може спостерігатися на фоні
активації процесів обороту ней-
ромедіаторів.

При хронічній мононейро-
патії рівні біогенних амінів у
корі головного мозку та гіпота-
ламусі зазнають значних змін.
Так, у корі головного мозку іс-
тотно зростає вміст норадре-
наліну (на 240,3 %). Порівняно
з інтактними тваринами, реєст-
рується дофамін, знижується
рівень серотоніну на 76,9 %.
Менш виражені зміни вмісту
моноамінів у гіпоталамусі, де
реєструється зростання рівня

норадреналіну (на 65,3 %) і
зниження рівня серотоніну (на
84,6 %). Рівень дофаміну прак-
тично не відрізняється від тако-
го, що виявляється в інтактних
тварин. Отримані дані свідчать
про роль центральних моно-
амінергічних механізмів у пато-
генезі больового синдрому при
периферичній мононейропатії.

Введення тваринам із пери-
феричною мононейропатією
кеторолаку не виявляє пози-
тивної нормалізуючої дії на рі-
вень нейромедіаторів як у корі
головного мозку, так і у гіпота-
ламусі щурів з периферичною
мононейропатією.

Таким чином, рівні моно-
амінів у тварин із хронічним бо-
льовим синдромом при пери-
феричній мононейропатії, у ці-
лому, не змінюються при дії не-
наркотичного аналгетика, не-
зважаючи на виражену знебо-
лювальну дію при даній пато-
логії.

У тварин із больовим синд-
ромом запального генезу спо-
стерігається вірогідне (на 45,4 %)
зниження вмісту норадреналі-
ну у корі головного мозку та ви-
являється тенденція до зни-
ження норадреналіну, дофамі-
ну у гіпоталамусі. Звертає на се-
бе увагу також різке (на 69,7 %)
зниження серотоніну у корі го-
ловного мозку та гіпоталамусі,
де даний нейромедіатор май-
же не виявляється. Кеторолак
практично не впливає на рівні
норадреналіну та дофаміну у
корі головного мозку, що зміню-
ються при болю, та нормалізує
вміст серотоніну. Одночасно
використання кеторолаку у щу-
рів із запаленням нормалізує
вміст норадреналіну в гіпота-
ламусі щурів, посилюючи зни-
ження дофаміну, пов’язане із
запаленням, і практично не
впливаючи на вміст серотоніну
у гіпоталамусі. Виявлені зміни
моноамінів у структурах голов-

Таблиця 2
Вміст моноамінів у корі головного мозку та гіпоталамусі щурів
з периферичною мононейропатією (ПМ) при дії кеторолаку, M±m

         Вміст моноамінів, мкг/г сирої тканини, n=5

             Група тварин                            Кора головного мозку                           Гіпоталамус

норадреналін дофамін серотонін норадреналін дофамін серотонін

Інтактні щури 0,4226± 0±0 0,1622± 1,4082± 1,8090± 0,5854±
±0,0697 ±0,0421 ±0,1789 ±0,4606 ±0,1566

Кеторолак 0,4234± 0±0 0,1763± 1,8146± 1,3573± 0,3137±
±0,0249 ±0,0408 ±0,1187 ±0,3173 ±0,0988

% до інтактних +1,8 % 0 % +10,1 +28,8 -24,9 -46,4
ПМ + розчинник (контроль) 1,4388± 0,0558± 0,0332± 2,3140± 1,7345± 0,0896±

±0,0532* 0,0202* ±0,0048* ±0,1098* ±0,4043 ±0,0242*
% змін порівняно з інтактними +240,3 +100 -76,9 +65,3 -0,38 -84,6
ПМ + кеторолак 1,4915± 0±0* 0±0* 2,5080± 1,5307± 0,0882±

±0,0855* ±0,0760* ±0,9980 ±0,0106*
% змін порівняно з інтактними +254,7 +100 -100 +78,5 -15,4 -84,7
% змін порівняно з контролем +4,1 -100 0 +8,6 -11,5 -0,8
Примітка. У табл. 2 і 3: * — Р<0,05.

Таблиця 3
Аналгезуюча  активність кеторолаку

у щурів  на моделях ноцицептивної стимуляції, М±m

                        Показники Розчинник, Кеторолак,
n=6 n=5

Периферична мононейропатія
Вираженість больового синдрому, бали 2,66±0,22 2,10±0,12
Процент зміни до контролю — -21,1*

Randall et Sellitto
До введення 4,85±0,48 5,38±0,12
Через 1 год після введення 4,75±0,25 8,25±1,36
Процент зміни до контролю -2,06 +55,50*
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ного мозку при больовому син-
дромі, що супроводжується за-
паленням, яке спостерігається
при дії кеторолаку у тварин і
реєструється на фоні аналгезії,
вираженої різною мірою.

Кеторолак виявляв значний
антиноцицептивний ефект як
на моделі хронічного болю, так
і на больовому синдромі при
запаленні. Це виявлялося у
відповідних змінах щодо конт-
ролю (див. табл. 3).

Отримані результати свідчать
про значну реакцію моноамінер-
гічних систем кори головного
мозку та гіпоталамуса на ви-
брані види больового впливу.
При цьому зміни з боку доф-
амін- і серотонінергічних сис-
тем мають однаковий напрям
як при периферичній мононей-
ропатії, так і при больовому син-
дромі запального генезу (зни-
ження рівнів дофаміну та серо-
тоніну). Причому в гіпоталамусі
ці зміни більш виражені. Адре-
нергічна система реагує зрос-
танням рівня норадреналіну у
вивчених структурах головного
мозку при периферичній моно-
нейропатії та зниженням рівня
нейромедіатору при болю, інду-
кованому запаленням. Вивче-
ний аналгетик по-різному втру-
чається у функціонування да-
них систем. При цьому практич-
но не спостерігається залеж-
ності між аналгезуючою дією
при даних видах патологічно-
го стану та їх впливом на рівень
вивчених нейромедіаторів. Віро-
гідний ефект на моделі, що грун-

тується на введенні флогоген-
ного агента, можливо може бути
пов’язаний із протизапальною
дією кеторолаку (вплив на цик-
лооксигеназу).

Таким чином, отримані дані
свідчать про участь моноамінер-
гічних механізмів у патогенезі
болю різного генезу, як і за умов
дії ненаркотичних аналгетиків.

Висновки

1. Вивчено реакцію моно-
амінергічних систем кори го-
ловного мозку та гіпоталамуса
на вибрані види больового
впливу. Показано, що зміни з
боку дофамін- і серотонінергіч-
них систем мають однаковий
напрям при периферичній мо-
нонейропатії та больовому синд-
ромі при запаленні.

2. Практично не спостеріга-
ється залежності між аналгезу-
ючою дією кеторолаку при да-
них видах патологічного стану
та його впливом на рівень ви-
вчених нейромедіаторів.
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